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^ (54) Title: INVERT EMULSION CONTAINING DHEA 

< 

(54) Titre : EMULSION INVERSE CONTENANT DE LA DHEA 

^ (57) Abstract: The invention concerns a composition containing DITRA and/or its precursors or chemical and/or biological deriva- 
tives, characterised in that the composition is an invert emulsion containing a dispersed glycol or hydroglycol hydrophilic phase, a 
continuous lipophilic phase and a emulsifier with HLB ranging between 2 and 7. Said invert emulsion enables to prevent reciystal- 
lization of DHEA while having good stability and skin tolerance. 



(57) Abr^g^ : La pr6sente invention conceme une composition contenant de la DllHA et/ou ses pr&urseurs ou d^riv^s chimiques 
et/ou hiologiques, caract£ris6e en ce que la composition est une 6muIsion inverse contenant une phase hydrophile disj«rs6e glyco- 
lique ou hydmglycolique, une phase continue lipophile et un 6mulsionnant de KT.B compris entre 2 et 7. Cette Emulsion inverse 
permet d'6viter la recristallisation de la DHEA tout en ayant une bonne stabilite et en 6tant bien tol^rde. 
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liMULSlON INVURSii CONTUNAN T DM LA DHUA 

5 L'irivention concerne une nouvelle composition de type 6mulsion inverse contenant de. 
la DHEA et/ou ses pr^curseurs ou d§rives chimiques et/ou blologiques, et ses 
utili8,ations en cosmetique et en dermatologie 

La peau humaine est constitute de deux compartiments, a savoir un compartiment 
1 0 profond, le derme. et un compartiment superfidel, repiderme. 

Le derme foumit ^ Tepiderme un support solide. Cast 6galement son element 
nourricier. II est principalement constitue de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire 
composee elle-mSme principalement de collagene. d'6lastine et tfune substance, dite 
15 substance fondamentale. On y trouve aussi des leucocytes, des mastocytes ou encore 
des macrophages tissulaires. II contient dgalement des vaisseaux sangulns et des 
fibres nerveuses. 

L'§plderme est en contact avec Tenvironnement ext6rieur. Son role ponsiste ^ prot6ger 
20 rorganisme de la deshydratation et des agressions exterieures, qu'elles soient 
chimiques, mecaniques, physiques ou infectieuses. 

L'epiderme humain nature! est compose principalement de trois types de cellules qui 
sent les keratinocytes. tres majoritalres, les melanocytes et les cellules de Langerhans. 
25 Chacun de ces types cellulafres contribue par ses fonclions propres au rdle essentiel 
jou6 dans i'organisme par la peau. 

Les cellules oonstituant repiderme sent d6limlt6es par un domalne lipldlque. Les lipides 
6pldenniques sont synthetls6s principalement dans Ttpiderme vivant. lis sont 
30 essentiellement constitues de phospholipides, d.e sphlngolipides, de cholesterol, 
d'acides gras libres, de triglycerides, d'esters du cholesterol et d'alcanes. Au cours de 
la .differenciation cellulaire, les phospholipides dont le role consiste ^ ^laborer la 
structure fluide des membranes cellulalres des couches vivantes de l'epiderme, sont 
peu ^ peu remplaces par un melange compose en majeure partie d'acides gras, de 
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cholesterol et de sphingolipides, constituants essentiels de la couche corn6e de 
repiderme (stratum corneum), 

Les lipides du ciment inter<;orneocytaire de la peau, et notamment les ceramides, sont 
5 organises en bi-couches lamellaires ou feuillets et participent d la cohesion du stratum 
corneum en vue de maintenir Tintegrite de la barriere et son r6le protecteur, 
antipdndtration et anti-inritation notamment. 

On comprend qu'uhe activation du m^tabolisme au niveau des cellules vivantes de 
10 r^piderrhe, ou un acorolssement de la proliferation cellulaire au niveau des couches 
vivantes, se traduiront par una augmentation du contenu de l*6piderme en 
phospholipides (sphingomyeline I phosphatidyiincsitoi ou phosphoiipides 
membranaires, respectivement) et r^sulteront en une augmentation de la taille ou du 
nombre des cellules vivantes, c'est-a-dire en un epaississement de l*epiderme. 

15 

Cette activation physiologique permettra ainsi prevenir ou de lutter centre les signes du 
vieillissement chronologique ou actinique ainsi que centre certaines pathologies 
cutan6es. 

20 En effet, on salt qu'au cours du vieillissement chronobiologique, en particulier d la ' 
menopause, on observe une atrophie de I'epiderme resultant d'un ralentissement 
general du metabolisme cellulaire et qui est pour partie respopsable de l*apparition de 
rides et ridules. Uatrophie de Tepiderme a egalement ete identifiee comme I'un des 
signes histologiques du photovieillissement (Gilchrest B.A., Skin and Aging Processes, 

25 1989, CRC Press). 

Ce processus est dgalement present au niveau d'autres muqu6uses, notamment lors 
de Tatrophie vulvaire ou vaginale. 

30 On comprend done Tintferet de disposer d'un moyen facilitant la multiplication ou le 
metabolisme cellulaire, en particulier des cellules vivantes de I'epiderme, pour prevenir 
ou lutter centre Tatrophie de rSpiderme et redonner ainsi A la peau un aspect jeune. 

La DHEA ou d6hydro§piandrosterone, egalement connue comme 3-beta- 
35 hydroxyandrosterone-5-en-17-one ou dehydroisoandrosterone ou trans- 
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dehydroandrosterone ou prasterone, est un stdroYde naturel produit essentiellement 
par les glandes corticosurrSnales. 

La DHEA exog^ne. administr6e par voie topique ou orale, est connue pour sa capacite 
5 ^ promouvoir la kSratinisation de r6pidemne (JP-07196467) et d traiter les peaux 
seches en augmentant la production endoggne et la s§cr6tlon de sSbum et en 
renforgant ainsi Teffet barriSre de la peau (US-4,496,556). II a 6galement et6 decrit 
dans le brevet US-5,843,932 rutllisation de la DHEA pour rem^dier S Tatrophie du 
demne pat inhibition de la perte de collagene et de tissu conjonctif. Enfin, la 
10 Demanderesse a mis en evidence la capacity de la DHEA d lutter contre Taspect 
papyrace de la peau (FR-2803513), a moduler la pigmentation de la peau et des 
cheveux (EP-1 092423) et ^ lutter contre I'atrophie de Teplderme. Ces propri6tes de la 
DHEA en font un candidat de choix comme actif anti-dge. 

15 Mais la DHEA presente la difficult^ d'etre tr§s faiblement soluble dans les solvents 
cosm§tiques ou pharmaceutlques couramment utilises teis que Teau, les huil'es 
polalres ou apolalres. 

li est en effet connu que la DHEA ne se solubilise que difficilement dans les milieux 
20 . aqueux, ce qui limite sa formulation dans des compositions cosmetiques ou 
dermatologiques appliquees par voie topique ou orale. Elle a ainsi tendance a 
recristailiser. 

La DHEA presente en effet plusieurs formes polymorphiques dont le type et la 
25 repartition peuvent Stre mal contr6l6s. car d6pendants de conditions 
environnementales et de la maniere de preparer le principe actif (Chang et al, J. 
Phami. Scl. 84 :1 169-1 179 (1995)). II existe entre trois et cinq fomies polymorphiques 
anhydres et a*u moins trols formes hydrat6es. Ces formes polymorphiques ne peuvent 
dtre distlngudes que par des techniques analytiques telles que diffraction aux rayons X. 
30 spectroscople infrarouge et DSC (differential scanning calorimetry) (WO-00y54763). 
^ . Selon la source d'approvislonnement en DHEA, il peut y avoir une repartition 
polymorphique variable de la matiere premiere, ce qui peut potentiellement entraTner 
des variations significatives de la biodisponibilite th^rapeutique et de refficacite. 
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II s'ensuit une perte d'efficacite et une incertitude quant d la dose de DHEA plus ou 
molns importante presente dans ces compositions, salon le degr6 de recristalllsation, 
ce qui va d I'encontre de Tobjectif recherch§. En outre, cette recristallisation peut 
modifier la stabilite globale de ces compositions ainsi que leur aspect, ce qui peut 
5 ddtoumer I'utilisateur de celles-ci. 

Par ailleurs, la maTtrise de la stability d'une dispersion particulaire peut s'averer difficile 
d rdaliser. 

10 Dans le tableau I figurent les dJff6rents exemples montrant la faible solubilite de la 
DHEA dans une phase lipophile : 



Tableau I. 



NOM INCI 


Solubility (%w/w) 


Caprylic / capric triglycerides 


1.77% 


Huile de sesame 


1.40% 


Isopropyl palmitate 


1.37% 


Mineral oil 


1.00% 


Octyl palmitate 


1.00% 


Cetearyl isononanoate 


0.83% 


Dimethicone 


0.17% 


Squalane 


0.10% 


Cyclomethicone 


0.04% 



Ces solubilit6s maximales de la DHEA ont ete mesur6es apres 12h d'agitation barreau 
aimantS, d temp6rature ambiante, avec un exces de principe actif dans l*excipient a 
analyser. La suspension est ensuite filtr6e (1.2pm) puis le filtrat est dos6 en HPLC. 

20. Au-deia de la concentration mesur§e, il y a recristallisation de la DHEA d temperature 
' ambiante. 

Malgre cela. la forme gal§nique la plus couramment utilis6e aujourd'hul est I'dmulslon 
huile dans eau dans laquelle la DHEA est Incluse dans la phase lipophile. Mais cette 
25 solution reste peu satisfaisante car pour repondre d un objectif de concentration en 
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actif ayant une efficacite th§rapeutique quantifiable, il faudrait des concentrations en 
liuiles solvantes trSs 6lev§es, conduisant a des produits sans aucun doute peu 
agreables a utiliser ; tout en ^tant limites en concentration de DHEA. 

5 Udlaboration d'une dmulsion inverse (par Emulsion inverse, on entend une §mulsion 
de type : phase hydrophile dispersSe dans phase lipophile) cbmme alternative n'6tait 
pas dvidente pour rhomme du metier compte tenu des difficultds connues de solubility 
de la DHEA dans I'eau. 

10 Uutilisation d'autres solubilisants hydrophlles comme le propylene glycol n'etal 
egalement pas naturelle pour rhomme du metier compte tenu que les fortes 
concentrations necessaires n'etaient pas favorables § une bonne stabilite et un toucher 
cosmetique acceptable. 

15 L'obtention d'une bonne tolerance avec des solubilisants comme le propylene glycol 
n'Stait Egalement pas dvidente car il avait ete montre chez Thomme des phSnom^nes 
d'intol§rance cutanee, par exemple chez I'homme sain (MotoyoshI et a! .Cosmet and 
toiletries. 99, 83-89, 1984) oD le propylene glycol apparaissait comme Irritant ^ fortes 
concentrations mais seulement sous occlusion. 

20 

Enfin une utilisation d'une composition de type eau dans huile avait ete evoqu§e dans 
Tart anterieur. Ainsi. FR-2777194 d6crit une composition cosm6tique ou 
dermatologique de type eau-dans huile contenant 10 a 50 % d*un hydrocarbure'liquide 
satur6 ramifife en C20 § C40 ou d'un melange de tels^ hydrocarbures, 1 a 47 % d'un 

25 phospholiplde naturel ou d'un melange de phosphoiipides naturels et 50 § 80 % d'eau. 
Or mSme si la DHEA est mentionn6e de fagon g6n§rique dans une liste extensive de 
composfes actifs , aucune donnee concrete n'est foumie. Outre Tabsence de realisation 
effective dans cet art ant§rleur, I'homme du metier n'etait pas enclin A suivre cette voie 
de formulation compte tenu du fort pourcentage d'eau enseign§ dans FR-2777194 (50 

30 A 80%) et de la faible solubility de la DHEA dans I'eau (solubilite maximum de 0.02 
mg/ml), dans laquelle la DHEA pr6cipite tres rapidement. 

En outre, Tenseignement de cet art anterieur est principalement centre. sur I'utilisation 
de phosphoiipides et non sur l'obtention de formulations utilisables pour des derives 
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complexes comme la DHEA, et/ou ses pr6curseurs qu derives chimiques et/ou 
biologiques. 

Or les phospholipides prSsentent una stability chimique limitee vis d vis des 
5 phenomena- d'oxydation ce qui n*encourageait pas Tliomme du m6tler ^ utillser ce 
document dans sa recherche de formulations stables & la base de DHEA ou analogues 

11 existait done un besoln d'une composition permettant de r6pondre a un ou plusieurs 
des aspects suivants : disposer d'une bonne stability au froid et ^ la chaleur, en 

10 particuiier quant au maintien de la taille des globules et a Tabsence de ddphasage, 
avoir une bonne resistance vis-S-vis des ph6nom6nes d'oxydation, permettre une 
bonne stability et biodisponibilite de la DHEA et/ou ses pr6curseurs ou derives 
chimiques et/ou biologiques, presenter une bonne tolerance cutanea. II est 6galement 
utile de pouvoir disposer d^une composition autorisant une forte fraction volumique 

15 dispersed. II est par allleui;s utile que la preparation de telles compositions beneficie 
d'un mode de preparation avantageux. 

Or la Demanderesse a mis au point de fagon surprenante une formulation de type 
glycol dans huile qui pennet de s'affranchir des diff6rents problemes lies aux aspects 

20 mentionnes ci -dessus en permettant notamment de disposer d'une bonne stabilit6 de 
la composition en tant que telle mais aussi de permettre une bonne stabllite et 
biodisponibilite de la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
biologiques qu'elle contient. La composition selon Tinvention a 6galement Tavantage 
de presenter une bonne toterance cutan§e et d'autoriser une forte fraction volumique 

25 dispersde. 

II .3 notamment decouvert quil est possible d'utiliserla bonne solubility de la DHEA 
a des taux dlevds dans des glycols hydrophiles (mise en evidence par la 
demanderesse) pour obtenir une formulation stable tout en Svltant la recristallisation 
30 du principe actif. 

Uinvention se rapporte done a une compos'rtion contenant de la DHEA et/ou ses 
precurseurs ou derives, chimiques et/ou biologiques, caracterisee en ce que la 
composition est une emulsion inverse contenant une phase hydrophila dispersee 
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glycolique ou hydroglycolique. une phase continue lipophile et un emulsionnant de HLB 
compris entre 2 et 7. 

Par le terme HLB, on entend le Rapport Hydrophile/Lipophile ou 
5 « Hydrophilic/Lipophilic Balance (HLB) » qui comespond d Tequillbre entre la dimension 
et la force du groupe hydrophile et la dimension et la force du groupe lipophile de 
rSmulsionnant. 

^invention pemiet 6galement de s'affranchir des probldmes occasionn^s par le 
10 poiymorphisme de la DHEA et egalement d'obtenir une bonne biodisponibilite de Pactif 
dans la peau, la DHEA etant utilis6e de fagon sous forme solubilisSe. 

Par fonne solubilisee, on entand une dispersion d r6tat molecuiaire dans un liquid©, 
aucune cristallisation de I'actif n'etant visible a rceil nu ni meme au microscope optique 
16 en polarisation croisSe. 

La fonnulation de la DHEA. et/ou ses pr6curseurs ou d6rives chimiques et/ou 
biologiques, solubilises dans une phase glycolique ou hydroglycolique en 6mulsion 
inverse permet alnsi, de mani&re surprenante de s'affiranchir des probl6mes de 
20 recristallisation, par mOrissement (Kabalnov et AL, JlColloTd and Interface 
Science, 1 1 8(1 987)590-597) de cette derniere. 

La presents invention consiste done a faire des Emulsions inverses, contenant une 
phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique, parfaitement stables (taille des 
25 globules et viscoslt6), meme a forte fraction volumique dispers6e, ne montrant aucune 
recristallisation significative de la DHEA , et/ou ses prdcurseurs ou d6riv6s chimiques 
et/ou biologiques. 

Par precurseurs de la DHEA, on entend ses pr6curseurs biologiques imm6diats ou 
30 substrats, ainsi que ses pr6curseurs chimiques. Des exmples de pr6curseurs 
biologiques sont la A5-pr6gnenolone, la 17 a-hydroxy pregnenolone sans que cette 
liste soit limitative. Des exemples de precurseurs chimiques sont les sajDogenines 
telles que la diosg6nine (ou spirost-5-en-3-beta-ol), rhecog6nine, Tacetate 
d'hecogenine. le smilag6nine et la sarsapog6nine. ainsi que les extraits naturels en 
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cxintenant, en particulier le fenugrec et les extraits de DioscorSes telle que la racine 
d'igname sauvage ou « Wild Yam », sans que cette liste soit limitative. 

Par d6rives de la DHEA, on entend aussi bien ses derives m§taboliques que ses 
5 d§riv6s chimiques. Comme d6riv6s m§.taboliques, on peut citer notamment la 7-a-OH- 
DHEA. la 7-p-OH-DHEA. la 7-c6to- DHEA, la A5 -androst6ne-3,17-dlol et la A4- 
androst§ne-3,17-dlone, sans que cette llste soit limitative. 

Comme ddrtves chimiques, on peut citer egalement les esters, tels que les esters 
10 d'acldes hydroxycarboxyllques et de DHEA ddcrits dans US5736S37 ou les autres 
esters tels que le salicylate, Tacetate, le val6rate et Tenanthate de DHEA. 
D*autres derives chimiques de la DHEA convenant d la mise en ouvre de la prdsente 
invention sont les derives de formule (1) : 



15 




(1) 

dans laquelle : 

Ri et R2 sont indSpendamment choisis parmi : 

20 • un groupe alkyle en C1-C12, satur6 ou insature, lindaire, ramifid ou cyclique pouvant 
eventuellement contenir un ou plusieurs heteroatomes; et dventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi -OR' et/ou -SR et/ou -COOR' et/ou - 
NR'R et/ou halog^ne et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou heterocycle, 
ledit h§terocycle pouvant avantageuserinent §tre choisi parmi un indole, une 

25 pyrimidlne, une pip6ridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pipdrazine, 
une pyridine ; 

• un groupe alkylcarbonyle. dont la partie alkyle en CrC24 est saturSe ou insaturde, 
lindaire, ramifide ou cyclique, et dventuellement substitute par un ou plusieurs 
30 groupes choisi panmi -OR et/ou -SR et/ou -COOR' et/ou -NR'R" et/ou halog§ne 
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et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou h6t§rocycle, ledit h6t§rocycle 
pouvant avantageusement etre choisi parmi un indole, une pyrlmidine, une 
piperidine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pip6razine, une pyridine ; 

5 • un groupe arylcarbonyle, de pr^fdrence un phSnylcarbonyle, ou un groupe 
arylalkylcarbonyle, de pr6f6rence un benzylcarbonyle, eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupes -OR* et/ou -SR' et/ou -COOR' et/ou -NR*R' et/ou halog^ne 
et/ou aryle et/ou hdtSrocycle ; 

10 • un groupe 0=P(OH)OR' ; 
• • un groupe (0)2SOR* ; 

• un groupe trialkylsilyle (SiR'a) dans lequel les 3 groupes R' peuvent &tre identiques 
ou differents ; 

15 

• un groupe oarbonyloxyalkyle (R'OCO) ; 

• un groupe carbonylaminealkyle (R'NHCO) ; 

20 dans lesquels R' est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyie en C1-C12, 
de preference en Ci-Ce, satur6 ou Insatur^, lln^aire, ramifie ou cycllque pouvant 
eventuellement contenir un ou plusieurs h6t§roatomes, 6ventuellement fonctionnalise 
par un ou plusieurs groupes -OR", -COOR", halog6ne, -NR"R"; ou par un groupe aryle, 
de preference un phdnyle, Eventuellement fonctionnalise par un ou plusieurs groupes - 

25 OR", -COOR". halogfene ou -NR"R" ; 

R" repr6sentant un atome d'hydrogfene, une chaTne alkyie, de pr6f6rence en Ci-Ce, 
satur6e ou InsaturSe, lindaire, ramifiee ou cycllque, 

6tant entendu que dans chacun des groupes -NR'R' et,-NR"R", les substituants R', 
respectivement R", sont identiques ou differents. 

30 

Parmi les d§rivds de formule (1), on peut citer en particulier les diesters de 
7-OH-DHEA et plus pr6fe'rentiellement la 3-0-acetyl-7-benzoyloxy- 
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d6hydro6piandrost6rone qui est notamment disponible aupres de la soci6t6 
GATTEFOSSE sous la denomination commerciale 3-acetoxy-7-ben2oate DHEA. 

sLa composition selon I'invention est de pr6f6rence adapti§e S une application toplque 
5 sur la peau, las phan§res et/ou les muqueuses . Elle renferme gen6ralement un milieu 
physiologiquement acceptable et une quantity de compos6 S base de DHEA suffisante 
pour obtenir I'efPet recherche. La proportion pond6rale de DHEA, et/ou ses precurseurs 
ou d6riv6s chimiques et/ou biologiques, par rapport au poids total de la composition 
peut ainsi §tre comprise entre 0.001% et 20% (poids/poids), par exemple .entre 0.1 et 
. 10 20%. en particulier entre 0.2% et 10%, notamment entre 0.2 et 4 %, par exemple entre 
0,2 et 2%. 

Les glycols a consid§rer dans la pr§sente invention peuvent etre d§flnls comme des 
alkyl6ne ou des poly alkyl^ne glycols . A titre d'exemples non limitatifs, on peut citer les 

15 alkylenes et polyalkylfenes glycols (CI a C6) tel que r6thyl6ne glycol, le polyethylene 
glycol ( 2 a 20 monom^res). le propylene glycol, le dipropyl^ne glycol, le butylene 
glycol, le pentyl^ne glycol, Thexyl^ne glycol, lis peuvent etre oxyethylenes ou non (2 d 
50 OE). Les pref^nes, selon I'invention, sort Thexyl^ne glycol, le propylene glycol et le 
dipropylSne glycol. 

20 ' 

Les glycols utilisables selon^ I'invention auront avantageusement comme paramStre de 
solubility un 5p inferieur a 10 6tant entendu que les 3 paramdtres de 8olubllit6 de 
Hansen : 8d, 6p et 8h caract6risent, pour un constltuant donn6, les Energies 
correspondant respectivement aux interactions dispersives, polaires et de type Haisons 

25 hydrogdne existent entre les molecules de ce constituant, 5p caract6risant plus 
particuli^rement les forces d'interaction de Debye entre dipdies et etant fonction du 
nombre d'atomes d'oxygdne dans la formule du constituant donne (S. paint 
Technology, 30, 195. 1967, « The three dimensional solubility parameter-Key to paint 
- comjsonent affinities »). 

30 

La fraction volumlque de la phase hydrophile dispersde dans remulsion selon 
I'invention va de 10 § 90% par rapport au volume total de l'6mulsion. Elle peut dtre 
exclusivement glycollque ou hydroglycolique, 6tant entendu que la DHEA, et/ou ses 
precurseurs ou d6riv6s chimiques et/ou biologiques. y sent de pr«f6rence solubiljs^, 
35 La proportion volumique de glycols (par rapport au volume total de la phase dlspere6e) 
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se situe entre 10 et 100%, par exemple entre 30 et 100%, en particulier entreSO et 
1.00%, et de preference entre 80 et 100%. 

En vue d'une application cosm6tique, on utilisera de preference entre 30 et 50% de 
.5 glycols (proportion par rapport au volume total de la phase dispersSe). 

II est 6galennent possible de caract6riser un mode de realisation pr6f§r6 de {Invention 
en se rapportant e Tactlvite en eau (aw) de la phase hydrophile dans la composition 
selon rinvention. 

10 

L'invention se rapporte ainsi egalement, de fagon particuliere, a une compositiontelle 
que d6finie precedemment , caract6risee en ce que I'activite en eau aw de la phase 
hydrophile est inferieure a 0,85. 

15 L'activite en eau aw d'un milieu contenant de I'eau est le rapport de la pression de 
vapeur d'eau du produit « Ph2o produit » et de la pression de vapeur de I'eau pure 
« Ph2o pur» a la tn&me temperature. Elle peut etre exprimee aussi comme le rapport 
du ndmbre de molecules d'eau « Nh2o » sur le nombre de molecules totales « Nh2o + 
Ncorpsdissous », qui tisnt compte de celles des corps dissous «Ncorpsdissou8 ». 

20 Elle est donnee par les formules suivantes : 

Ph2o produit Nh2o 
aw — — — 

Ph20 pur Nh20 + Ncorps di8G0U8 

25 

On peut utiliser differentes methodes pour mesurer l'activite en eau a^ La plus 
courante est la methode manom6trique par laquelle on mesure directement la pression 
de vapeur. 

30 De maniere classique, une composition cosm6tique ou dennatologlque a une activite 
en eau situee autour de 0,95 d 0,99. Une activite en eau inferieure d 0.85 represente 
une diminution notable. 

Les emuisionnants (ou tensio-actifs ou surfactants) sont des substances naturelles ou 
35 synthetiques formees d'une partie hydrophile ou poiaire et d'une partie lipophile ou 
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apolaire. Ce sont des molecules amphiphiles puisqu'elles ont une double polarite. Les 
6mulslonnants sont caract6rises par leur HLB ; si le HLB est eleve, la fraction 
hydrophile est predominante, si le HLB est faible, la partie lipophile pr6domine. 

5 Parmi oes 6mulslonnants, on indut de fagon pr6f6r6e les 6mulsionnants polym§riques 
qui se caract6rlsent par une masse molaire Slevde et une structure non lin^aire qui 
pemiet un ancrage plus important d I'interface eau/hulle que celui obtenu avec les 
emulsionnants de type monomdre. 

10 Les emulsionnants quil est possible d'utiliser selon {Invention, seuls ou en melange, 
sont ceux permettant de faire des emulsions inverses et ayant une HLB infdrieure d 7. 

D'une fagon g6nerale les Emulsionnants preferes sont les organopolysiloxanes tels 
que : 

- E1) Poly AlkyI m6thicone Copolyols (Poly alkyi methylsiloxane oxyalkyl6nes 
6ventuellement r6ticules) contenant : 

des chaTnes Alkyte de C6 a C20, satur6es ou non, llnealres ou ramifiSes 
un motif Polyoxyethylen6 de 1 d 50 OE (Oxyde d'Ethylene) 

et/ou 

un motif Polyoxypropylene de 1 d 50 OP (Oxyde de Propylene) 

- E2) Poly Alkyl dimethyl methylsiloxane oxyalkylenes contenant : 
des chatnes alkyte de C6 d C20, satur^es ou non, Iin6aires ou ramifi6es 

25 un motif Polyoxy6thyl6n6 de 1 a 50 OE 

et/ou 

un motif Polyoxypropylene de 1 d 50 OP 

Les organopolysiloxanes de la composition de I'lnvention conHennent notamment un 
30 ou plusieurs groupements oxyalkyl6n§s et en particulier oxyethy!6nes (OE), par 
. exemple de 1 a 40 motifs oxyalkyl6n6s, de pr6f6rence de 1 i 20, mieux de 10 a 20, de 
fagon plus preferee de 12 a 20 et encore mieux* de 12 ^ 18 motifs oxyalkylen6s, 
pouvant former des chaines polyoxyalkylenes et notamment polyoxyethylenes. Ces 
groupements peuvent Stre pendants ou en bout de chatne. Les atomes de silicium 
35 portant ces groupements sont avant^geusement au nombre d'envlron 1 a lOet mieux 
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.de 1 a 6. La structure silicon6e formant le squelette polymerique de 
Torganopolysiloxane k groupement(s) oxyalkylene(s) est avantageusement une 
■ structure polydim6thylsiloxane (PDMS) dont 6ventuellement une partie des groupes 
m§thyle est substitu6e par des groupements alkyle en C2 S C30 et de preference en 
5 C8 a C24, et mieux de CIO ^ C20 ou phinyle, soit en bout de ehaTne soit pendants. 

Avantageusement, on utilisera done comrne §mulsionnants de type El ou E2 les 
imulsionnants siliconds comme les alkyldim^thicone copolydls tels que I' Abil EM-90, 
ou le m6lange de dimethicone copolyol et cyclom§thicone, vendu par la soci6t6 Dow 

10 . Coming sous la denomination 3225C Formulation Aid, le laurylmethicone copolyol 
vendu sous le nom d'Emulslfier 10 par Dow Corning, ou des m6langes d base d*un 
polymere silicon^ tel que !e cetyl dimethicone copolyol avec du polygIyceryl-4 
isostearate et de I'hexyl laurate vendu sous le nam d'Abil WE09 par la societe 
Goldschmidt, TAbil EM 97 de Goldschmidt (Dimetliicone copolyol & cyclomethicone), 

15 le Wacker SPG 128 VP de Wacker (cyclomethicone et octyldimethicone methoxy 
glycosyl), ou encore le Sllwax WD-IS (Dimethicone copolyol iso-stearate) 

E3) les mono ou polyalkylesters siloxanes, par exemple le Silwax S de Lambent 
(Dimethiconol stearate), 

20 

E4) les esters d'acide alkoxyles carboxyliques comme les alkylesters polyhydroxyles 
de PEG, par exemple I'Arlacel P 135 de Uniqema (PEG-30 dipolyhydroxystearate). 

On utilisera de prdf§rence les emulsionnants de HLB compris entre 2 et 7, 
25 prefferentiellement un emulsionnant E/H silicons de HLB compris entre 2 et 7, 
pr6f6rentiellement un emulsionnant E/H silicons polymSrique de HLB compris entre 2 
et 7. 

L'Smulsion inverse de Tinvention peut 6tre en variante r6alls6e et stabllisSe de fagon 
30 avantageusB avec les Smulsionnants ou les associations d caract§re Emulsionnant 
suivantes. 

1) I'association d'un organopolysiloxane 6lastomere rSticule oxyalkylfene et d'un 
polymSre poly(acide 2-acrylamido 2-m6thylpropane sulfonique) rSticule et au moins 
35 partlellement neutralise. 
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En particulier, I'organopolysiloxane ^ groupement(s) oxyalkyl6n6(s) peut comporter un 
ou plusieurs squelette(s) silicone(s) relie(s) entre eux par un ou plusieurs groupements 
oxyalkyl6nes et de pr6f6rence oxy6thyl§nes tels que deflnis pr6c6demment, ou par un 
5 ou plusieurs groupements alkyl§n6s. le nombre de groupement alkyl6n6 allant de 1 a 
30 et de pr6f6rence de 1 d 20. De pr6ference, il comporte au moins deux squelettes 
polym§riques li^s entre eux. 

Avantageusement, le ou les squelettes silicones des organopolysiloxanes de la 

10 composition selon Tlnvention comportent de 26 k 80 atomes de sillcium. Les 
organopolysiloxanes elastomeres utilises dans la composition conforme 6 Tinvention 
sont partiellement ou totalement reticules et de stmcture tridimensfonnelle. Indus dans 
une phase llpophile, ils se transforment. selon le taux de phase lipophile utilis6, d*un 
produit d'aspect spongieux lorsqu'ils sont utilises en presence de faibles teneurs en 

15 phase lipophile, en un gel homogfene en presence de quantit6s de phase lipophile plus 
elev6es. La geliflcatlon de la phase lipophile par ces 6lastom6res peut 6tre totale ou 
partielle. Ces organopolysiloxanes elastomeres peuvent se pr6senter sous forme de 
poudre, les particules cohstituant cette poudre ayant une taille allant g6n6ralement de 
0,1 a 500 pm, de preference de 3 i 200 pm et mieux de 3 S 50 pm. et pouvant Stre 

20 spheriques, plates ou amorphes avec, de preference, une forme spherique. lis peuvent 
aussi se presenter sous forme de gel anhydre contenant I'organopolysiloxane 
elastomers disperse dans une phase huileuse. Les organopolysiloxanes de la 
composition de i'invention sont par exemple celui commercialise sous la reference 
KSG 21 par la societe Shin Etsu ou le produit de I'exemple 3 (exemple de synthese) du 

25 brevet US-5,41 2,004. 

2) les d§riv6s alkylesters et alkylethers de polyglyc6rol, des esters de polyethylene 
glycols, des alkylesters de sorbitane, des sels metalliques d'acides gras, comme le 
diisostearate de diglyc6rol et le monool6ate de sorbitan (Span 80 de Uniqema) 

30 

3) Les oligomeres et polymeres constitues d'une partie apolaire polyolefinique et d'au 
moins une partie polaire. lis peuvent presenter une structure de type bloc ou peigne. 



35 



La partie apolaire polyolefinique comprend au moins 40 atomes de carbone et de 
preference de 60 e 700 atomes de carbone. II est Important que cette partie comporte 
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au moins 40 atomes de carbone pour atteindre le but de I'invention. Sil y a moins de 40 
atomes de carbone, on n'obtient pas unsysteme bien stable. Cette partie apolaire peut 
etre choisie panrii les polyolefines telles que les oligomdres, las polymeres et/ou les 
copolymeres d*ethylene, d'ethylene, de propylene, de 1 -butane, d'isobutene, de 1- 
5 pentene, de 2-m6thyl-1-butene, de 3- methyl-1-but6ne. de 1-h6x6ne. de 1-hept6ne, de 
1 -octane, de l-dScdne, de 1-unddcene,. de 1-dod6c6ne, de 1-tr1d6cene, de 1- 
tetradfecene, de 1-pentad§oene, de 1-hexad§c6ne, de 1-heptad6cSne et de 1- 
octaddcdne. Ces polyoldfines sont hydrogenees ou non. 

'10 Par ailleurs, les ollgomdres ou polymeres derives de polyolefine utilises dans la 
composition de 1' invention comportent au moins une partie polaire. Cette partie polaire 
confere aux derives de polyolefines des propri6t6s amphiphiles. Ainsi, ces oligomeres 
ou polymeres abaissent la tension interfaciale (eau / huile, c*est-^-dire entre phase 
aqueuse et phase huileuse) d'au moins 10 mN/m quand ils sont pr6sents a une 

15 concentration de 0,01% en poids par rapport au poids total de la phase huileuse. Par 
exemple, la polyolefine ^ terminaison succinlque dScrite cl apr§s et oommercialisee 
sous la denomination L2724 par la soci6t6 Lubrlzol, a une concentration de 0,01% en 
poids par rapport au poids total de la phase huileuse, abaisse la tension interfaciale de 
15 mlM/m a IMnterface d'une phase aqueuse constituee d'une solution aqueuse d 1% de 

20 MgS04, et d'une phase huileuse comportant un melange d'hulles 
(isohexadecane/polyisobutene hydrogene/sillcone volatile dans un rapport 8/6/4). - 

La partie polaire des emulsionnants oligomeres ou polymdres de I'invention peut etre 
anionique, cationique. non ionique, zwitterionique ou amphotere, Elle est par exemple 

25 constitute de polyalkyl6ne glycols ou de polyalkylene imines, ou encore d'acides ou de 
diacides carboxyliques, de leurs anhydrides ou de leurs derives, et leurs melanges. 
Des emulsionnants oligomdres ou polymeres d partie polaire aclde carboxylique 
peuvent Stre par exemple issus de la reaction entre une polyoieflne et au moins un 
aclde ou anhydride carboxylique choisi dans le groupe comprenant Tacide maieique, 

30 ranhydride maieique, Tacide fumarique, racideitaconique. I'aclde citraconique, I'acide 
mesaconique, I'acide aconitique. De preference, la partie polaire est constituee par 
I'acide ou Tanhydride succinlque, leurs derives esters ou amides, les sels dMons 
alcalins, alcalino-terreux ou organiques correspondents, ou bien encore par du 
polyoxyethylene. 
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Les emulsionnants dferlv6s de polyoxy6thyl6ne peuvent etre par exemple choisis parmi 
les pplymdres diblocs polylsopr^ne-polyoxyethylene, les polymferes poly(ethyl§ne-co- 
propylene)-polyoxy6thylfene et. leurs m6langes. Ces poly meres sont decrits dans la 
publication de Allgaier,^ Poppe, Willner, Richter (Macromolecules. 1997, vol. 30, 
5 p.1582-1586). 

Les Emulsionnants d6riv§s d'acide ou d'anhydrlde succlnique peuvent etre choisis 
notamment parmi les ddrivds polyol§fin^s d'acide ou d'anhydrlde sucdnique d§crits 
dans les brevets US-4,234,435, US-4,708,753, US-5,129,972, US-4,931,110, GB- 

10 2.156.799 et US-4.919,179 incorppres ici pour r§f6rence. La partie polyoI6fine peut 
etre constituee par exemple de polyisobutylene. Iiydrogene ou non, de poids 
mol6cuIaire allant de 400 S 5000. Dans le polyisobutylene a terminaison sucdnique 
ainsi obtenu, la partie succinique peut Stre esterifiee, amidifiee ou sous forme de sel, 
. c'est-a-dire qu'elle peut etre modififee par des alcools, des amines, des alcanolamines 

1 5 ou des polyols, ou encore se trouver sous forme de sels de m6tal alcalin ou alcalino- 
terreux, d'ammonium ou encore de base organique comnie les sels de di6thanolamlne 
et de triSthanolamlne. Les polyolSfines S terminaison succinique esterifiee ou amidifiSe 
. sont des produits de reaction de (a) une polyol§fine d terminaison succinique, et de (b) 
une amine ou un alcool, pour former une amide ou un ester Le terme « amine » utilise 

20 ici comprend tous types diamines dont les alcanolamines. II peut s'agir par exemple de 
mono-amines primaires, secondaires ou tertiaires, ces amines pouvant Stre 
aliphatiques, cycloaliphatiques, aromatiques, het§rocycliques, saturees ou insaturees. 
Par ailleurs, les alcools peuvent §tre des mono- ou poly-alcools, Les mono-alcools 
comprennent les alcools aliphatiques primaires, secondaires ou tertiaires, et les 

25 ph6nols. Les poly-alcools peuvent Stre par exemple choisis parmi les poly-alcools 
aliphatique. cycloaliphatiques, aromatiques et het§rocycliques. Les polyol6fines ^ 
terminaison succinique modifi§e (estdrifide ou amidifide) et leur procSdg de preparation 
sont decrits en partlculler dans le document US-4,708,753 qui est incorpor6 id pour 
r6f6rence. 

30 

Comme polyol6fines a terminaison sucdnique, on peut citer notamment les 
polyisobutyl6nes a terminaison succinique modifi6e. tels que les produits 
commercialises sous les denominations L2724 et L2721 par la societe Lubrizol. Un 
autre exemple d'emulsionnant poiymferique utilisable dans Tinvention est le produit de 
35 la reaction de ranhydride mal6ique avec le polyisobutylene, tel que le produit 
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commercialise sous la denomination Gllssopal SA par la societe BASF. La quantity 
d*oligom6re(s) ou de polym§re(s) emulsionnant(s) dans la composition de rinvention 
peut aller par example de 0.1 ^ 10 % en poids de matiere active, de preference de 0,5 
k 5 % en poids et mieux de 1 & 3 % en poids par rapport au poids total de la 
5* composition. On peut utlllser un ou plusieurs oligomeres ou polymeres derives de 
polyolefines. Selon un mode pr6f6r6 de realisation de rinvention, les oligomeres ou 
polymdres derivds de polyol6fines sont les seuls §mulsionnants utilis6s dans la 
composition selon rinvention. 

10 4) Les alkylpolyglycosides ayant un HLB inferieur & 7, assocl§s ^ un 
polydlm6thylslloxane oxyaikylene. La chaine alkyle de rallcylpolyglycoslde comports de 
• preference de 14 ^ 22 atomes de carbone et peut etre notamment une chaTne Iin6alre 
insatur§e ou une chaine ramififee, et plus particulidrement la chaTne oleyle ou 
isostearyle. Les all<yipolyglycosides utilises selon la presente invention peuvent §tre 
15 plus particulldrement repr§sentes par la formule g6n6rale (I) suivante : 

R-0(G)x (I) 

dans laquelle R reprSsente un radical alkyle lineaire Insatur6 ou un radical alkyle 
ramifiS, comportant de 14 §i 24 atomes de carbone. G represents un sucre r6duit 

20 comportant de 5 S 6 atomes de carbone, et x designe une valeur allant del a 15. Des 
alkylpolyglycosides preferes selon la presente invention sont des compos6s de 
formule (I) dans laquelle R d6signe plus particulierement un radical alkyle comportant 
de 16 a 22 atomes de carbone, G designe le glucose, le fmctose ou le galactose, x est 
une valeur allant 1 a 4 et plus particuliferement de 1 ^ 2. Selon I'invention, dans la 

25 formule (I), R est un radical alkyle lineaire insature (c'est-a-dire radical alkylene) ou un 
radical alkyle ramifie. Le radical alkyle insaturfe peut comprendre une ou plusieurs 
insaturatlons 6thyl6nlques, et en particulier une ou deux insaturations 6thyl6niques, 
Selon un mode pr6f6r6 de realisation de I'invention. le radical R comporte 18 atomes 
de carbone et d6slgne notamment un radical ol6yie (radical insature en CIS) ou 

30 isostearyle (radical satur6 en C18). G designs le glucose et x est une valeur allant de 1 
. a 2. Ualkylpolyglycoside utilise dans Temulsion de I'invention est de preference chblsl 
dans le groupe comprenaht risostearyl-glucoside, I'oleyl-glucoside et leurs melanges. 
Les polydlmethylsiloxanes oxyalkylenes consideres sont ceux decrit paragraphe E1 ci- 
dessus. 

35 
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La composition selon rinventiori contiendra notamment, exprime eh pourcentage en 
poids, de 0,5 a 8% d'emulsionnant. par example de 0,5 d 5 %, de pr6f6rence entre 3 et 
5 %, par rapport au poids total de la composition. 

5 Par ailleurs, de fagon avantageuse, pour ameliorer la stabilite de la dispersion, il est 
possible de completer le ou les emulsionnants principaux dScrlts plus haut par un ou 
plusieurs co-6mulsionnants ayant une HLB sup§rieure a 6. Le rapport (co- 
imulsionnant / 6mulslonnant ) sera avantageusement Inferieur a 1,5 et de pref6rence 
inferieuril 0,75. 

10 

A titre d'exemple, on peut citer les : 

- AikyI ou poly alkyi esters de sorbitan polyoxyethylenes ou non avec entre 1 et 5 
chames allcyles entre C10 et C2G saturees ou non, ramlfiees ou non, et avec de 0 ^ 40 
OE (par exemple : monolaurate de sorbitane 20OE ou monooleate de sorbitan 200 OE 

1 5 (Tween 80 de Uniqema)) 

- Alkyi ou poly alkyI 6thers ou esters polyoxy6thyl6n6s avec entre 1 et 5 chaTnes 
alkyles entre CIO et C20 saturees ou non, ramlfiees ou non et avec de 0 d 40 OE ( 
c6t6areth-20 (Eumulgin B2 de Cognis), ou le steareth (Brij 78) 20 OE) 

- Les Alkyi ou poly alkyi mono ou polyglucosides ethoxyles et esterifies avec entre 1 
20 et 5 cliaTnes alkyles entre C6 et C20 saturees ou non, ramlfiees ou non et de 1 a 10 

motifs de glucose (par exemple. le PEG-20 methyiglucose sesqui st6arate (Gluoamate 
SSE-20 de Amerchol)). 

- Les Alkyi. ou poly alkyi esters ou etfiers de polyglyc6rol avec entre 1 et 5 chames 
alkyles entre CIO et C20 satur6es oii non, ramifiees ou non et de 1 a 8 motifs glycerol 

25 (par exemple le polyglyc6ryl 4 - isost6arate ou le PEG-8 stearate (IWyrj 45)) 

Enfin, il est possible d'ajouter de fepon avantageuse dans la phase dispers6e, de 0 a 
10% en polds.par rapport au poids total de la formulation, d'un co-solvant de la DHEA 
ayant une temperature d'6vaporation InfSrieure. d 100*C, de pr6f6rence des alcools 
30 hydrophiles lineaires ou ramifies de CI S C4 , comme I'Sthanol et I'isopropanol. 

De fa^on interessante, la preparation de Temulsion selon I'invention s'est averse ne 
necessiter que peu d'energie mecanique ou thermique par rapport aux preparations 
d'autres emulsions inverses deja connues. 

35 
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De fagon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosmetiqu© et dermatologique, tels que les g6lifiants 
hydrophiles ou lipophlles, les humectants comme la glyc6rine et le sorbitol, les actife 
hydrophlles ou llpophiles. les Spaississants de phase grasse, les conservateurs les 
antioxydants. les 6lectrolytes, les solvants, les parfums, les charges, les flltres, les 
pigments, les absorbeura d-odeur et les matidres colorantes. Les quantity de ces 
diff6rents adjuvants sont celles dassiquement utilisdes dans les domaines consid6r§5. 
et par exemple de 0,01 d 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon 
leur nature, peuvent Stre introduits dans la phase lipophile ou dans la phase hydrophlle 
Ces adjuvants, ainsi que leurs concentrations, doivent etre tels qu'ils ne nuisent pas 
aux propri6t6s cosm^tiques ou dermatblogiques de la DHEA et/ou ses pr^curseurs ou 
d6riv6s chimiques et/ou biologiques, dans la composition selon I'invention. 

Comme matidres grasses utilisables pour la phase lipophile continue dans les 
6mulsions selon rinvention, on peut utiliser les huiles, et notamment les huiles 
min6rales (hulle de vaseline), les huiles d'origlne v6g6tale (huile d'avocat, hulle de 
soja). les huiles d'origlne animale (lanofine), les huiles de synthase 
(perhydrosqualfene), les huiles siliconees (<yclom6thicone) et les huiles fluor6es 
(perfiuoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matlSres grasses des alcools gras 
tels que I'alcool cetylique. des acides gras, des dres et des gommes et en partlculier 
les gommes de silicone. 

De fagon pr§f6r6e, on utilise des matieres grasses non oxydables pour les huiles de la 
phase lipophile continue, qui sont prSferentiellement choisies panni celles de type 
silicon^, celles de type ester ou celles de type mineral. 

□•une fa?on pref6r6e, la phase lipophile est non soh/ante de la. DHEA. 

Comme g^llfiants hydrophiles, on peut dter en partlculier les polymdres 

carboxyvinyliques (carbomer), les copolymSres acryliques tels que les copolymdres 

d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides. les polysaccharides, les gommes 

naturelles et les argiles, et. comme g§lifiants lipophlles, on peut citer les argiles 

modifiees comme les bentones, les sels m§talliques d'addes gras et la silice 

hydrophobe. 
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Comme actifs. on peut utiliser notamment les isoflavonoTdes, les inhibiteurs de 
m6talloprot6inase, les carot6noTdes, les composes anti-glycation, les inhibiteurs de 
NO-synthase, les vitamlnes, les agents desquamants, les composes augmentant fa 
synthese des glycosaminoglycanes, les composfes anB-irritants. les - composes* 
5 dimlnuant rirritation d'origlne neurog6ne, les compos6s myorelaxants et les 
d^plgmentants. 

La composition selon Tlnventlon a un toucher cosm6tlquement acceptable, une bonne 
tolerance cutan§e, une stabillt6 (par stabilite, on entend la stabllite physique, c'est d 
10 dire absence de dephasage et maintien de la taille des globules et non recristallisatlon 
de I'actif) au froid 4" C) et a la chaleur (45X) sur une tongue dur6e, par exemple 
sur 2 mois, avec une viscosite stable. 

En parliculier, Tinventlon conceme 6galement une composition cosmetique ou 
15 dermatologique pour application topique sur la peau, les phaneres et/ou les 
muqueuses, sous forme d'une 6mulsion inverse contenant une phase hydrophile 
glycolique ou hydroglycollque disperste et une phase continue lipophile, caract6ris6e 
en ce qu'elle contient, dans un milieu physlologiquement acceptable (c'est-d-dire 
compatible avec rapplication topique sur la peau. les phanSres et/ou les muqueuses), 
20 exprime en pourcentage en poids : 

- de 0,001 ^ 5% de DHEA et/ou de ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
biologiques 

- de 30 a 1 00% de glycols 

25 - de 0,5 a 8% d'Smulslonnant de HLB compris entre 2 et 7, 

- de 0% d 5% de coemulsionnant de HLB superieur d 6, 

- de 0 d 50% d'eau, par exemple de 0 d 30% d'eau, 

Dans un mode de realisation particulier de I'inventlon, la phase hydrophile disperses a 
une activite en eau inf6rieure a 0,85. 

30 

Uinvention s'etend 6galement S une composition qui est une Emulsion triple de type 
phase hydrophile/phase llpophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile 
exteme, et une phase lipophile constituent avec une phase hydrophile interne une 
6muision inverse (dite 6mulston Inverse primaire dans le cadre de cette emulsion triple) 
35 selon rinvention. 
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De fa?on avantageuse, la presents invention se rapporte a une emulsion triple de type 
phase liydropliile/phase lipopiiiie/ptiase liydropiiile oii la phase hydrophile interne de 
remulsion triple a une valeur d'activrte en eau infSrieure ou 6gale a 0,85, notamment 
5 en vue d'amdiiorer la 3tabilitd de Tactif present dans la phase hydrophile interne. 

Selon un mode particulier de rSajisation de Tinventlon, la valeur d'activitS en eau 
lnf(§rieure ou 6gale d 0,85 est obtenue par incorporation d'une quantity efficace de 
glycol On entend par quantity efficace une quantity suffisante de polyol pour obtenir 
10 une faible valeur d'activit^ en eau, c'est-d-dire une valeur d'activlt^ en eau Inf^rieure ou 
egale a 0,85. 

Selon un mode* particulier de . realisation de rinvention, I'emulsion inverse primaire 
constitue de 20 a 35 % et plus particulierement environ 25 % en poids de I'emulsion 
16 triple. 

Udmulsion triple est preparte de manidre classique par prdparation de Temulsion 
primaire et Incorporation d'une quantity determinde de r6mulsion primaire dans la 
phase hydrophile exteme. 

20 

Uinvention s'etend aussi a une emulsion triple de type phase hydrophile/phase 
lipophlle/phase hydrophile comportant une phase hydrophile exteme, une phase 
lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une emulsion inverse (dite 
6mulsion inverse primaire dans le cadre de cette Emulsion triple) selon invention 
25 comportant une phase hydrophile exteme g6lifi6e contenant : 

1) au moins un copolymdre 6mulslonnant constitu6 d'une fraction majoritaire d'un 
monom^re aclde cari30xylique monoolSfiniquement . insatur§ en C3-Q ou de son 
anhydride et d'une fraction minoritaire de monomdre ester gras d'acide acrylique, et 

2) au moins un poly-(acide acrylamidomdthyl propane sulfonique) rdticuld. 

30 

Par ailleurs. selon un mode 'prefere de realisation de rinvention, la phase lipophile de 
r§mulsion triple selon invention contient au moins une huile de silicone et/ou un 
emulsionnant silicon^. 
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Les copolymeres emulsionnants utilisables dans rSmulsion triple selon la pr6sente 
invention sont prepares en polymerisant une quantity pr6ponderante d'un monomere 
carboxylique monoolefmiquement insature ou de son anhydride, d une quantite plus 
faible de monomdre ester acrylique d chaine grasse. On entend par chaTne grasse un 
5 radical alkyle linSaire ou ramifiSe, comportant de 8 30 atomes de carbone. 

La quantite de monomfere carboxylique ou de son anhydride va, de preference, de 80 ^ 
98 % en poids et plus particuli6rement de 90 a 98 % en poids, tandis que le monomSre 
ester acrylique est present dans des quantitds allant de 2 a 20 % en poids et plus 
10 particulierement de 1 a 10 % en poids, les pourcentages 6tant calculus par rapport au 
poids des deux monomeres. 

Les monomferes carboxyliques preferentiels sont cholsis parmi ceux r6pondant a la 
formule (I) suivante : 

15 

CH2=.C-COOH (I) 

oCi R d§signe rhydrog^ne, un halogene, un groupe hydroxyle, un groupe lactone, un 
groups lactame, un groupe cyanogfene (-C=N), un groupe alkyle monovalent, un. 
groupe aryle, un groupe alkylaryle, un groupe aralkyle ou un groupe cycloallphatique. 

20 

Les monomferes cariaoxyllques partlculterement pref6r6s sont cholsis parmi I'acide 
acrylique, I'acide mdthacrylique ou leurs melanges. 

Les monomdres esters acryliques d chafne grasse sont pi^terentiellement choisis 
25 parmi ceux r§pondant d la formule (II) suivante : 



CHj^C-COORa 

oCi R, est choisi dans le groupe fomi6 par Thydrogene, le radical methyle et le radical 
30 dthyle, et Rz est un radical alkyle en Ca-Cao. 
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Les monomeres esters particuliferement preferes sont ceux pour lesquels Ri est 
Thydrog^ne ou un radical m6thyle et R2 est un radical alkyle en C10-C22. 

Les copolymdres 6mulsionnants peuvent 6tre eventuellement reticules S Taide d'un 
5 agent rSticulant utilise en une quantity allant de 0,1 ^ 4 %, de pr6f6rence de 0,2 gi 10 % 
en poids par rapport au polds total de monomeres carboxyliques et de monomdres 
esters acryliques. L'agent r6ticulant est choisi parmi les monomSres polym6risables 
contenant un groupe CH2=C- polym6risable et au moins un autre groupe 
polymerisable, dont les. liaisons insatur^es ne sont pas conjugu6es Tun par rapport d 
10 rautre. 

Les copolymferes 6mulsionnants de Tlnvention sont d^crits dans la demande EP-A- 
0268164 et sont obtenus selon les methodes de preparation ddcrites dans ce m§me 
document. 

16 

Les copolymdres emulsionnants particuli6rement pr6f6r6s sont ceux pr6sentant une 
viscoslte mesur6e au vlscoslm^tre BROOKFIELD dans une solution d'eau d 2% et a 
25" C, iriferieure ou 6gale d 5000 cps (5 Pa.s) et plus pr6ferentiellement de I'ordre 
d'environ 3000 cps (3 Pa.s). 

20 

On utilise plus particulierement un copolymers acrylate/Cio-Cao-alkylacrylate et 
notamment celui vendu sous le nom PEMULEN TR 1 par la Soci6te GOODRICH, 

Le copolymdre 6mulsionnant est utilise dans r§mulsion triple selon Tinvention en une 
25 concentration allant, par example, de 0,05 ^ 3 % et de pr6ference de 0,1 a 1 %, et 
mieux de 0.2 d 0,6 % du poids total de rSmulsion. 

L'Inventlon couvre 6galement rutilisation de la nouvelle Emulsion inverse telle que 
decrit pr6c6demment en cosm6tique et en dermatologie. 

30 

La composition trouve ainsi une application en cosmetique notamment pour traiter 
et/ou proteger la peau, les muqueuses ou les fibres keratiniques, c'est d dire les 
cheveux et les oils. 
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La composition selon rinvention trouve egalement une application dans la prevention 
et/ou le traitement des signes du vieillissement cutan6 chronologique ou actinique ainsi 
que dans le traitement de certaines pathologies. 

5 La presente invention conceme done egalement rutilisation cosmetique de la 
composition mentlonn6e cl-dessus pour pridvenir et/ou tralter le vieillissement 
^ chronologique ou actinique, en particulier: 

- pour prevenir ou reduire Taspect papyrac6 de la peau. et/ou 

10 - pour ameliorer I'homogeneite de la couleur de la peau et/ou pour blanchir la peau 
et/ou reviver Teclat du teint, et/ou 

- pour traiter les rides et ridules, et/ou 

- pour lutler centre le relSchement cutane. et/ou 

- pour lutter contra ou prdvenir Tatrophie de la peau et des muqueuses, 
15 - pour lutter contra la secheresse de la peau. 

Elle conceme aussi I'utillsation de cette composition pour le traitement cosm6tique du 
cuir chevelu. en particulier pour prSvenir ou traiter la canitie. 

20 La presente invention conceme egalement Tutilisation cosmetique de la composition 
selon rinvention pour attenuer les taches pigmentaires 

Linvention s'etend par allleurs d rutilisation d'une composition selon rinvention pour 
fabrlquer une prdparation .pharmaceutique. notamment pour fabriquer une preparation 
25 pharmaceutique destinSe i pr6venir ou d traiter Tatrophie de la peau ou des 
muqueuses, en particulier destinde A pr6venir ou k traiter Tatrophie vulvaire ou 
vaginale. 

Uinvention couvre 6galement les preparations pharmaceutlques et les m6dicaments 
30 obtenus d partir des compositions selon rinvention. 

L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants. Dans ces 
exemples, les quantit6s sont indiquees en pourcentage pond6ral, sauf indication 
oontraire. 
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Dans les compositions ci-apres (Exemples 1 ^ 6).les proportions des differents 
constituants sont exprimees en pourcentages en poids. Ellas sont preparees de la 
5 fagon suivante : 

Pr6paratlon de la Phase B1 : 
La DHEA est solubilis^e dans le Propylene Glycol. 
Preparation de la Phase B2 : 
10 Uelectrolyte (MgS04 ou NaCI) est dissout dans Teau. 

Additionner les Phases B2 et 83 a la phase 81 et chauffer d SO^'C. 

Preparation de la Phase A : 

Les constituants hydrophobes sont melanges et chauffes a 50°C. 

15 

La Phase B est incorpor§e a la Phase A sous agitation m6canlque mod§r6e. 

La DHEA utilisable selon I'invention est par exemple disponible auprds de la societe 
AKZO NOBEL 

20 

Exemple 1: 
Phase A : 

Emulsifier 10 (lauryi methicone copolyol) 
25 Cyclomethicone 

Huile de paraffine legere 
AtcxDol c6tostdarylique 

Phase B1 : 
30 Propylene Glycol 
Dipropylene Glycol 
Glycerine 
DHEA 



5,00 % 

15.00 % 

15.00 % 

3.00 % 



19.00 % 

32.00 % 

10.00 % 

1.00 % 



35 
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Exemple 2: 
Phase A : 

Emulsifier 10 (lauryl methlcone copolyol) 3.00 % 

6 Cyclomethicone 10.00 % 

Hulle de ParafRne 10.00 % 

Ceteareth-20 1,00 % 

Phase B1 : 

10 Propylene Glycol 75.00 % 

DHEA 1.00 % 



Exemple 3 



15 



Phase A : 

Emulsifier 10 (lauryl methicone copolyol) 

Cyclomethicone 10.00 % 

C§t6aryl isohonanoate ' 7.00 % 

20 Hulle de Paraffine ' 3.00 % 

C©teareth-20 1.00 % 

Phase B1 : 

Propylene Glycol 58.00 % 

25 DHEA 2.00 % 

Phase B2 : 

Eau 10.00 % 

MgS04 1.00 % 



30 



Phase 83 : 

Ethanol 5.00 % 



35 
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Exemole 4 : 



Phase A : 

Emulsifier 10 (lauryl methicone copolyol) 3.00 % 

5 Cyclomethicone 16 OO % 

C12-C15AlkylBenzoate 16.00 % 

Phase B1 : 

Propylene Glycol 56 00 % 

10 DHEA 1 00 % 



15 



Phase B2 
Eau 



Exemple 5 : 



10.00 % 



Phase A : 

Dim6thicone copolyol et Cyclom6thicone 3.00 % 

20 Cyclomethicone . ' 10.00 % 

Cet6aryl Isononanoate 7 Oo % 

Hulle de Paraffine 3 Oo % 

C6t^areth-20 ^ qq % 

St6arate de Zlhc 1.00 % 

25 

Phase 81 : 

Propylene Glycol 43.00 % 

DHEA 1 00 o^ 

30 Phase B2 : 

20.00 % 



NaCI 



1.00 % 



.35 



Phase B3 : 
Ethanol Rectapur 



5.00 % 
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Exemple 6: 



10 



Phase A : 

Alkylmethicone copolyol 3.00 % 

Cyclomethicone 10.00 % 

Cetearyl Isononanoate 7.00 % 

Huile de Paraffine 3.00 % 

Ceteareth-20 1.00 % 

Phase B1 : 

Propylene Glycol 49.30 % 

DHEA 1.00 % 



15 Phase B2 : 

Eau 20.00 % 

MgS04 0.70 % 



Phase B3 : 

20 Ethanol 5.00 % 

Donnees Rheoloqiaues de la formuie de reyemple 6: 

On a utilise un rheomdtre HAAKE VT 510 avec un mobile de mesure SVDIN. Les 
rh6ogrammes ont §te r6alis§s a 25**C en faisant varier la vitesse de cisailiement avec 
25 le temps, et en mesurant la contrainte. Les r6sultats obtenus sent rassembl6s dans le 
tableau ci-dessous : 





Seuil d'dcouiement 

(t o) en Pa d temperature 

ambiante 


Seuil d'^oulement 
(t o) en Pa d 45»C 


T =0 


61 


/ 


T=1 mois 


52 


Non rdalisd 


T=2 mols 


52 


48 
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Par seuil d'ecoulement (t o), on entend la force n§cessalre (contrainte de oisaillement 
minimum) pour vaincre les forces de cohesion du type Van der Waals et provoquer 
I'ecoulement. Ces donn6es indiquent que la vlsGosit6 du produit est stable 2 mois S 
temp6rature amblante et a 45*C. 

5 

Exemple 7 : 

3.00 % 
6.00 % 
7.00 % 
3.00 % 
1.00 % 
0.10 % 



58.40 % 
1.50 % 



Phase A : 

Alkylmethicone copolyol 
10 ' Cyclomethicone 

Cetearyl isononaoate 

Huile de Paraffine 

Ceteareth-20 

B.H.T 
15 

Phase B: 
Propylene Glycol 
DHEA 



20 Phase C: 

14.00 % 

Electrolytes ^ qq % 

Ethanol 5 Oo 9i 



25 



Preparation de la Phase B: 

La DHEA est solubllisSe dans le Propylene Glycol d 55*C. 



Pr6paratlon de la Phase A : 
30 Les constltuants hydrophobes sont m6lang6s et chauff6s ^ 50^C. 

La Phase B est inoorporee a la Phase A sous agitation mScanlque moderee a 50X. 

Preparation de la Phase C: 
35 U6lectrolyte est dissout dans I'eau. Puis I'Sthanol est incorpor6. 
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Cette phase est introduite d temperature ambiante dans r6mulsion souis agitation 
mod6r6e. 



Donn6es Rh6ologiques de ia formule de rexemole 7: 
5 De la mSme fagon que pour Texemple 6 les donnees suivantes sont obtenues : 





Seuil d'6coulement (xO) en Pa ^ 
temperature ambiante 


T = 0 


74 


T = 3 mois 


69 . 



Ddnn6es sur la st ablllt6 chimiaue de la DHEA dans le oroduit fini: 

10 





Quantlt§ de DHEA dans le produit fini en % 


T = 0 


102.0 


T = 1 mois k 55"C 


100.8 


T = 2 mois a 55°C 


99.9 


T = 3 mois d temperature ambiante 


100.7 


T = 3 mois d SS'C 


98.8 



15 Exemple 8 : 
Phase A 

Melange d base de c6tyl dimethicone copolyol 
polyglyceryM isostSarate et de I'hexyl laurate 
(Abil WE 09 de Goldschmidt) 
20 Polyisobut6ne hydrog6n6 
Dimethicone (PM 250000) 
Phase B 

Dipropyl^ne glycol 
Propylene glycol 



avec du 

3.5 % 

16.5 % 

4 % 

35 % 

24 % 
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DHEA 

Eau distillee 



5 La DHEA a 6t6 pr§alablement solubilis6e dans le dipropylene glycol et les autres 
constituants de la phase B ont ensulte et6 ajoutes pour constrtuer celle ci. 
La phase B est introduite dans la phase A sous agitation type pale ou rotor stator. 
L'6mulslon est falte d une temperature infSrieune ^ 40"C. On obtient alors une 
composition I6g6rement visqueuse. stable, ne montrant pas de recrlstallisation de la 

19 DHEAapr6saumoins15j&4**C 

Exemples 9 a 16 : Compositions contenant de la 7-a-OH-DHEA 

D'une fapon analogue S celle decrite pr§cedemment, il est possible de preparer les 
15 compositions correspondantes aux exemples 1 & 8 mals ou on utilise d la place de la 
DHEA son derive m6tabollque : la 7-a-OH-DHEA. 

Exemples 17^ 24: Compositions contenant de la 7-c6to-DHEA 

20 D'une fagon analogue d celle dScrlte pr§c6demment, il est possible de preparer les 
compositions correspondantes aux exemples 1 k 8 mais oCi on utilise d la place de la 
DHEA son derive metabollque : la 7-c6to-DHEA. 

Exemole 25 : 

25 Etude de la liberation et la penetration de la DHEA dans une fomiulation selon 
rinvention. 

Protocole : 

La liberation penetration in vitro de la DHEA et/ou ses pr§cureeurs ou d6riv6s 
30 chimiques et/ou biologiques dans des compostions selon I'inventlon peut Stre §valu6e 
sur de la peau humaine totale. 

La formulation testee est appliquee pendant 16 heures sur des cellules de diffusion en 
verre (3 mL; 1 cm^). La peau totale non dermatomes a ete utilisee. La peau a ete fix6e 
35 sur une cellule de diffusion, le derme 6tant en contact avec une solution saline 
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physiologique supplement6e d 0.25 % (p/p) par un emulsionnant (liquide r6cepteur). Le 
systeme a ete maintenu en mode statique (pas de renouvellement du liquide r6cepteur 
en fonction du temps). 

5 Des plasties abdominales et/ou mammaires provenant d'op§rations de chlrurgie 
estlidtique ont 6t§ utilisdes. La fonriulation est appliquee sur ces trois prel^vements de 
peau differents d raison de 10 mg de fomiulatlon par cm^. Les applications ont et6 
r6alis6es sans occlusion. Les applications ^ant rdalis6es en duplicate, les fonnulations 
ont done dtd appliquSes 6 fois au total. 

10 

A la fin du temps d'appllcation. pour cheque cellule de diffusion, I'excds de surface est 
enlev6, le liquide r6cepteur et la peau sont preleves. U6piderme (stratum comeum 
inclus) est s6par6 du dennfe. Pour chaque formulation testee, un bilan total du prIncipe 
actif est calcul6 en tenant, compte de I'exces et des quantites retrouv6es dans la peau 
15 et dans le liquide r6cepteur. Les concentrations de principe actif sont determinees 
grace i un dosage HPLC avec d une d6tection APCI/MS/MS (llmlte de quantification: 
lOng.mL-^). 

Resultat : il est notamment montr6e que la formulation selon I'invention pennet de 
20 retrouver de fa9on importante dans la peau des quantites de DHEA. 

Exemple 26 : Mesure de la Tolerance cutan6e 

Protocole : 

25 Des applications toplques des compositions selon {'invention sont r6pet§es durant 2 
semaines sur Toreille droite des souris face interne (excepte durant le weel^ end). 

Les formulations sont mises dans des tubes, ceux-cl 6tant stock6s d temp6rature 
ambiante. Chaque tube est identifie par une etiquette oQ figureront le num6ro d'6tude, 
30 te nom du produit, le numero de formulation, la dose et la date de p6remption. 

Les animaux utilises sont des souris Balb/C Albinqs Consanguine femelles Sg^es de 7 
- 8 semaines en d6but d'6tude provenant d'IFFA CREDO, France, par lots de 8 souris. 
Les animaux sont maintenus en acclimatation au moins 5 jours avant le d6but de 
35 r§tude. 
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Les animaux sont peses ^ J1, ^ la mise en 6tude et mis en cage indivlduelle. 

20 des compositions a tester sont appliquees sur I'oreille droite des souris, face 
5 interne, d I'aide d'une multipette (Eppendorf 4780 regl6e sur la position 2. munie de 
son embout Combitip Eppendorf 0.5 mL). 

Les traitements se font ^ ralson d'une application par jour, 5 jours par semaine durant 
2 semaines, la duree du traltement §tant variable en fonctlon des r§sultats de 
10 I'irritation. 

Les animaux sont observes a J1 avant le premier traltement, et tous les deux jours 
jusqu'a la fin de I'Stude, 

15 Les mesures d'6paisseurs d'oreilles sont faites ^ I'aide d'un oditest et les 6paisseurs 
d*oreilles et les observations cliniques sont not6es. 

Les moyennes des 6paisseurs d'oreilles par lot et les aires sous courbes sont 
calcul6es et representees par des graphes et des histogrammes correspondants. 
20 Les analyses statistiques con^espondantes sont faites sur MInltab, les tests utilises sont 
Mann-withney et sample-t. 

R6sultats 

La composition selon Tinvention test6e et son placebo, appliques dans les mSmes 
25 conditions, ne pr6sentent pas de r6ponse d'Irritatlon significative. Elle est done 
consid6rde comme non Irritante. 

Exemple 27 : Mesure de {'activation de la lipogdndse par les formulations selon 
rinvention. 

30 

L'etude est menee sur des hamsters Syrien femelles. Chez ces animaux, les glandes 
sebac§es situ6es sur la face interne des oreilles pr§sentent des caract6ristiques 
proches de celles du visage chez Thomme (nombre, structure, composition du s6bum). 

35 Protocol© : 
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Les animaux sont maintenus en cages individuelles durant toute la duree de I'etude et 
ont accSs en permanence S I'eau et ^ la noun:iture (Hamster RJ : AURA (lOPS Han). 
Lk temperature des salles est de 22 +/- I'C avec une hygrometrie de 55 +/- 15 %. Les 
manipulations effectuees sur les animaux sont en accord avec la legislation en vigueur 
6 sur rutllisatlon et la protection des animaux de laboratolre. Les hamsters regoivent 
unedose quoHdienne des fomiulations d tester, des placebos, t6moins negatifs ou des 
t6moins positifs, par vole topique pendant 10 jours sur la face interne de roreille droite. 
A la fin du traitement et aprds pr6l§vement, le cartilage des oreilles droite et gauche est 
6limin6^ I'aide d'un scalpel et on realise des biopsies de peau d'un diamfetre de 8 mm 
1 0 pour les analyses de composition en lipides et d'histologie. 

Analyses : 



Les diff6rents groupes d'etude sont composes de 10 animaux: 5 animaux sont 
15 destines d I'fitude de la composition en lipides des glandes s§bac6es par 
chromatographie sur couche. mince; 5 animaux sont destines d une analyse 
histologique. 

Analyse de la composition en lipides : la peau pr§lev6e sur chaque animal est mise en 
survie dans des plaques de culture 12 puits contenant du milieu DMEM complements 
en serum foetal bovin (10%). en presence d'antibiotiques et d'antifongiques. De 
rac6tate radiomarqu§ est ajout6 aux cultures et celles-ci sont maintenues en 
incuteteur k STC pendant une duree de 6 heures. Les biopsies sont alors r6cuperees, 
rinc6es d I'aide de PBS. Les lipides radiomarqu6s sont extraits dans differents 
25 melanges de solvents selon ia procedure de Biye & Dyer et repris dans 400 pl d'un 
melange dichloromethane/ methanol (2/1). Les echantillons sont alora depos6s par 
groupe de 20 sur des plaques de sllices 10x20 pour HPTLC d I'aide d'un robot de 
depflt (Camag- ATSIV). Des echanUllons de standards sont 6galement deposes en 
paralieie puis les plaques sont developpees dans un systeme de migration triple. Apr6s 
30 carbonisation au sulfate de cuivre, elles sont s6ch6es et mises i exposer durant 16 
heures dans des cassettes contenant un film « phosphorimager ». Les diflerents lipides 
sont identifies par comparaison au standard. Les fractions lipidiques sont ensuite 
analysees et quantifi6es a I'aide du logiciei TINA et les resultats sont trait6s it I'aide du 
logiciel Excel. 
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Analyse histologique : les biopsies de peau sont maintenues dans des cassettes pour 
histologie entre deux tampons de mousse imbibes de parafomnaldfehyde 10% puis 
induses dans de la paraffine. Elles sont coupees et colorees a Taide d'un melange 
himalin-phloxine^safran. Les mesures d'§paisseur d'epiderme sont alors reallsees. 

5 

Resuttats : 

ii apparaTt que la formulation selon I'invention permet rinduction de la lipog^nSse de 
maniere dose-d^pendante sur la peau traitde tout en conservant une bonne tolerance 
10 cutanee. 
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1. Composition contenarrt de la DHEA et/ou ses pr6curseure ou deriv6s chimiques 
et/ou biologiques. caract6ris6e en ce que la composition est une Emulsion inverse 

5 contenant une phase liydrophile dispersee glycolique ou liydroglycollque, une phase 
continue lipophile et un emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

2. Composition selon ta revendlcation 1 caract6ris6e en ce que I'^mulsionnant est un 
§mulsionnant silicon^. 

3. Composition selon la revendication 2 caraqt6risee en ce que Temulsionnant est 
choisi parmi le laurylmethicone copolyol, le cetyl dim6thicone copolyol, un melange de 
dimethicone copolyol et cyclomethicone ou un melange de c6tyl dimethicone copolyol 
avec du polyglyc6ryI^ isost^arate et de I'hexyl laurate. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 d 3 caracteris6e en ce qu'elie contient 
igalement un co-6mulsfonnant ayant une HLB sup6rieure h 6. 

5. Composition selon la revendication 4 caracteris6e en ce que le co-emuisionnant est 
le c6teareth-20. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 ^ 5 caract§risee en ce que la 
proportion volumique de glycol, par rapport au volume total de la phase dispersee, se 
situe entre 10 et 100%.- 

7. Composition selon Tune des revendications 1 d 6 caract6ris6e en ce que en ce que 
la phase dispersee comprend au moins un glycol choisi parmi le propylene glycol, 
I'hexylene glycol et le dipropylfene glycol. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7 caracteris6e en ce que ractlvit§ en 
eaii de la phase hydrophile dispersee est inferieure a 0,85. 

9. Composition cosmetique ou dermatologique pour application topique sur la peau, les 
phan^res et/ou les m'uqueuses, sous forme d'une emulsion inverse contenant une 
phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique dispers6e et une phase continue 
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lipophile. caractferisee en ce qli'elle contient, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, exprinne en pourcentage en poids : 

- de 0,001 d 5% de DHEA et/ou de ses pr6curseurs ou d6riv6s chinniques et/ou 
5 biologiques, 

- de 30 d 100% de glycols, 

- de 0,5 ii 8% d'emulslonnant de HLB compris entre 2 et 7, 

- de 0% d 5% de codmulsionhant de HLB supdrieur ^ 6, 

- de 0 h 50% d'eau, par exemple de 0 d 30% d'eau. 

10 

10. Connposition qui est une emulsion triple de type phase hydrophile/phase 
lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophiie externa, et une phase 
lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une femulsion inverse, 
caractdrls^e en ce que I'Smulsion inverse est une composition telle que ddfinie dans 

15 Tune des revendications 1 9. 

11. Composition selon Tune des revendications 1 10 caracteris§e en ce qu'elle 
contient 6galement un ou plusieurs actifs cholsis parmi les isoflavonoTdes, les 
Inhibiteurs de m^talloproteinase, les carotenoTdes, les composes anti-glycation. les 

20 inhibiteurs de NO-synthase, les vitamines, les agents desquamants, les composes 
augmentant la synthese des glycosaminoglycanes, les composes anti-irritants, les 
composes diminuant Tirritation d*origlne neurogdne, les compos6s myoreiaxants et les 
depigmentants. 

25 12. Composition selon Tune des revendications 1 11 caracterisde en ce qu'elle 
contient de la DHEA. 



13. Composition selon Tune des revendications 1 d 11 caract6ris6e en ce qu'elle 
contient un precurseur de la DHEA. 

30 

14. Composition selon la revendicatlon 13 caracterisee en ce qu'elle contient un 
precurseur de la DHEA choisi parmi la A5-pregnenolone, la 17 a-bydroxy 
pregnenolone, la diosgSnine, Thecog^nine, Tacetate d'hdcogdnine, le smilagenine et la 
sarsapog6nine. 



wo 03/011243 



38 



PCT/FR02/U2569 



15. Composition selon Tune des revendications 1 § 11 caract6ris6e en ce qu'elle 
contient un d6riv6 de la DHEA. 

16. Composition selon la revendication 15 caractSrisee en ce qu'elle contient un ddriv6 
5 de la DHEA choisi panni la 7-a-OH-DHEA, la 7-(3-OH-DHEA, la 7-^6to- DHEA. la A5 ^ 

androst§ne-3, 1 7-dioi et la A4 -androst6ne-3,1 7-dlone. 

17. Composition selon la revendication 15 caract6risde en ce qu'elle contient un ddrive 
de la DHEA de fomiule (1) : 

10 

Me O 




(1) 



dans laquelle : 
15 Ri et R2 sont ind6pendamment cholsis panni : 

• un groupe alkyle en C1-C12, sature ou insaturd, lineaire, ramifie 6u cyclique pouvant 
Sventuellement contenir un ou plusieurs hdt6roatomes, et eventuellement 8ubstitu§ 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi -OR' et/ou -SR' et/ou -COOR' et/ou - 
NR'R* et/ou lialogfene et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou hetSrocycle, 

20 ledit hStSrocycle pouvant avantageusement fttre cholsl parmI un indole, une 
pyrimidine, une piperidine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pip6razine, 
une pyridine ; 

• un groupe alkylcarbonyle, dont la partie alkyle en C1-C24 est satur6e ou insatur6e, 
25 lindaire, ramlfi6e ou cyclique, et Eventuellement substitute par un ou plusieurs 

groupes choisi pamil -OR et/ou -SR* et/ou -COOR' et/ou -NR'R' et/ou halogdne 
et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou h6t6rocycle, ledit h6t6rocycle 
pouvant avantageusement Stre choisi parmi un Indole, une pyrimidine, une 
piperidine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pip6razlne, une pyridine ; 
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• un groups arylcarbonyle, de preference un phenylcarbonyle, ou un groupe 
arylalkylcarbonyle, de preference un benzylcarbonyle, eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupes -OR' et/ou -SR' et/ou -COOR' et/ou -NR*R* et/ou halog§ne 

5 et/ou aryle et/ou h6t§rocycle ; 

• un groupe 0=P(OH)OR* ; 

• un groupe (0)2S0R* ; 



10 • un groupe trialkylsilyie (SiR's) dans iequel les 3 groupes R' peuvent etre identiques 
ou differents ; 

• un groupe carbonyloxyalkyle (R'OCO) ; 

^15 • un groupe carbonylaminealkyle (R'NHCO) ; 

dans lesquels R' est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe aikyle en C1-C12, 
de preference en Ci-Ce, sature ou insature, lineaire, ramifie ou cyclique pouvant 
dventuellement contenir un ou plusieurs h6t6roatomes, eventuellement fonctionnalisd 
20 par un ou plusieurs groupes -OR", -COOR", halogdne, -NR"R"; ou par un groupe aryle, 
de prdfSrence un ph^nyle, Sventueliement fonctionnallsd par un ou plusieurs groupes- 
OR"; -COOR", halogSne ou .NR"R" ; 

R" repr§sentant un afome d'hydrogdne, une chaTne alkyle, de prSfSrence en Ci-Cq, 
satMr§e ou Insaturde, lindaire, ramifide ou cyclique, 

25 6tant entendu que dans chacun des groupes -NR'R' et -NR"R", les substltuants R', 
respectivement R", sont identiques ou diff6rents. 



18. Compositioh selon la revendlcation 15 caractdris§e en ce que le derive de la 
DHEA est la 3-0<-acetyl-7-benzoyloxy-d6hydrodpiandrostdrone. 

19. Composition selon Tune des revendications 1 ^ 18 caract6rls6e en ce qu'elle 
contient entre 0,001 et 20 % en poids de DHEA et/ou ses pr6curseurs ou derives 
chimiques et/ou biologiques, par rapport au poids total de la composition. 
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20. Composition selon la revendlcation 19 caract6risde en ce qu*elle contient entre 0,2- 
et 4 % en polds de DHEA et/ou ses prScurseurs ou derives chimiques et/ou 
blologiques, par rapport au poids total de la composition. 

6 

21. Utilisation cosmdtlque d'une composition selon I'une queiconque des 
revendications 1 d 20 dans la prevention et/ou le traitement des slgnes du 
vieiliissement cutand chronoiogique ou actinique. 

10 22. Utilisation cosm6tique d'une composition selon i'une des revendications 1 a 20 
pour traiter et/ou proteger la peau, les muqueuses ou les fibres l<eratiniques. 

23. Utilisation cosmdtique d'une composition selon Tune des revendications 1 d 20 
pour pr^venir ou traiter ia canitie. 

15 

24. Utilisation cosmdtique d'une composition selon I'une des revendications 1 a 20 
pour attdnuer les taclies pigmentaires. 

25. Utilisation d'une composition selon Tune queiconque des revendications 1 a 20 
20 pour fabriquer une preparation pliarmaceutique destinee a prevenir ou d traiter 

Tatrophie de ia peau ou des muqueuses. 

26. Utilisation d'une composition selon I'une des revendications 1 d 20 pour fabriquer 
une preparation pliarmaceutique destinfee §i pr§venir ou d traiter I'atrophie vulvaire ou 

25 vaginale. 

27. Composition selon I'une des revendications 1 S 20 ^ titre de medicament. 
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2. LJ Comme toutes lee recherchee portant eur les revenaoations qui s'y pretalent ont pu dtre effectu6os sane effort partlculler 
justiflant une iaxe addlUonnelle, ■'administration n'a solilcitd lo paiement d'aucune taxe de oette nature. 



3. ll Comme une partte seulemeni des taxes additionnelles demand^es a dte payde dans les detais par ie ddposant le present 
■ — ' rapport de recherche intemattonoie ne porta que sur lea nsvendlcatlons pour lesquellea les taxes ont 6t6 p^ess. a savoir 
les revendioatlone n " 



4. Auoune taxe addttionnelle demand^e n'a 6t6 payee dans ies delals par le d^posant En consequence, le present rapport 
« — • de recherche intemationale ne porte que sur I'Invention mentlonnde en premier lieu dans tee revendlcaUons; elie est 
couverte par les revsndlcattone n ^ 



Remarque quant d la rdeerve [ | Lee taxes addltionnelles 6taient aocompagnees dune reserve de ia part du d^osar L 




se rapportent a des parties de la demande intemationale qui ne rempllssentpas suffisamment les oondiDons prescrites pour 
qu'une recherche signlflcatlve pulsse dtre efTectuee, en partlcuilen 



voir feullle siippl^mentatre SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 





Le paiement des taxes addltionnelles n'^lt assort! d'aucune rSsen/e. 



l=ormula[re PCT/ISA/21Q (suite de la premiere feuiile (1}) (Juliiet iggs) 



Demande intemaDonale No. PCTfiR 02 iD2569 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA^ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les revendlcatlons 1-27 ont trait i une trds grande var16t4 de 
compositions. En fait les revendlcatlons contiennent tant de variables 
que le manque de clarte, au sens de TArtlcle 6 PCT, est d'une 
importance telle qu'une recherche significative de Tobjet des 
revendlcatlons devlent Impossible. En effet Texpresslon "DHEA et/ou ses 
precurseurs ou derives chimlques et/ou blologlques" represente un nombre 
tres important de composes differents presentant une structure 
sterol i que. 

D'autre part la revendlcation 8 a trait i un prodult d#f1n1 au moyen du 
parametre sulvant: 

Aw: actlvite en eau de la phase hydrophlle dispersee. 

Par consequent la recherche a ete effectuee pour les parties des 
revendlcatlons dont 1 'objet apparait etre cla1r» fonde et sufflsamment 
expose, a savoir les exemples et les composes cites dans la description 
et ies revendlcatlons, et dans Vesprit general de 1 'Invention. 

Revendlcatlons ayant fait I'objet de recherches completes: 12,14,16,18 

Revendlcatlons ayant fait I'objet de recherches incompletes: 
1-11.13,15,17,19-27 

L' attention du dSposant est attlree sur le fait que les revendlcatlons, 
ou des parties de revendlcatlons, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabll ne peuvent fa1re 
obligatoirement Tobjet d*un rapport preliminaire d'examen (Rdgle 66.1(e) 
PCT). Le d^posant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d'admini stration chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera Inchangee, independamment du fait que les revendlcatlons 
alent ou n'alent pas ete modifiees, solt apres la reception du rapport de 
recherche, so1t pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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